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学位論文の要約 
Clostridium difficile Infection Is More Severe When Toxin Is Detected in the Stool than When 
Detected Only by a Toxigenic Culture 
毒素を糞便検体から検出したクロストリジウム・ディフィシル 
感染症は発育したコロニーから検出した症例よりも重症である 
https://www.jstage.jst.go.jp/article/internalmedicine/54/17/54_54.4641/_pdf 
1. 序論  
クロストリジウム・ディフィシル（Clostridium difficile，以下 C. difficile）は，入院中の患
者が発症する下痢症の中で，最も頻度の高い病原微生物であり，抗菌薬関連下痢症の 15〜
25%を占める(Bartlett, 2002; Cohen et al., 2010)．クロストリジウム・ディフィシル感染症
（Clostridium difficile infection，以下 CDI）の臨床症状は軽度の下痢から，致死的合併症を有
する症例まで非常に幅広い臨床像を呈する(Rubin et al., 1995; Wanahita et al., 2002; Kelly and 
LaMont, 2008; Bagdasarian et al., 2015)．また C. difficile は芽胞形成菌であり，アルコールに抵
抗性を示すため，医療環境内で伝播しやすい．従って迅速かつ正確な CDI の診断は，治療
と感染制御の両方の観点から極めて重要である． 
CDI の診断方法は多種多様な検査法が存在し，これまではトキシンのみを検出する迅速
抗原検査が主流であったが，最近になり本邦では GDH（glutamate dehydrogenase）とトキシ
ンを同時に測定できる迅速抗原検査キット（C. DIFF QUIK CHEK COMPLETE，アリーアメ
ディカル社）を導入する施設が増加した．この検査キットによってトキシンが陰性であっ
ても GDH が陽性の場合は，検出感度を高めることを目的として嫌気培養を追加し，発育し
たコロニーを用いてトキシンを再検する新しいアルゴリズムが提唱されている(澤辺ら, 
2011; 森下ら, 2015)． 
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本研究ではこのアルゴリズムに従い，新しく診断されるようになった CDI がどの程度存
在するのかを明らかにするとともに，このような CDI の重症度を解析することで，臨床に
おける重要性を検討した． 
 
2. 実験材料と方法  
2013 年 4 月から 2014 年 3 月までに藤沢市民病院に入院中の患者で CDI と診断された全
患者を対象とした．トキシン検出は，下痢症状を呈した患者から述べ 334 検体を採取して
実施した． 採取した便検体は，C. DIFF QUIK CHEK COMPLETE を使用して GDH および
トキシンを同時に検出した．GDH 陽性かつトキシン陰性の場合は，嫌気培養を追加し，発
育したコロニーを用いて再度同キットでトキシン検出を試みた． 
CDI の重症度は既報のものを使用した(Zar et al., 2007)．すなわち 60 歳以上，体温 38.3℃
以上，血清アルブミン値 2.5g/dL 未満，末梢血白血球数 15,000/μL 以上の 4 項目のうち満足
する項目の総数を重症度スコアとした．患者情報は電子診療録の記載を後方視的に収集し，
統計学的解析は SPSS（Statistical Package for the Social Sciences）を使用し，P 値は 0.05 未満
を有意とした． 
 
3. 結果と考察  
 
対象期間の 1 年間で得られた 334 検体に対して，迅速抗原検査キットにて GDH およびト
キシンの検出を行った．GDH 陽性が 82 検体で，そのうち 25 検体はトキシン陽性で CDI と
診断され，これを A 群（16 例，25 検体）とした．残りの 57 検体は GDH 陽性であるにも関
わらずトキシン陰性であった．これらの便検体について嫌気培養を追加し，7 検体で発育を
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認めなかったが，残りの 50 検体でコロニーの発育を認めた．得られたコロニーを使用して
再度トキシン検出を試みた結果，27 検体（47.4%）でトキシン陽性であり，これを B 群（12
例，27 検体）とした．従来のトキシンだけを検出する迅速抗原検査では A 群 16 例のみが
CDI と診断されていたが，C. DIFF QUIK CHEK COMPLETE の導入によって B 群 12 例が新
たに診断されたことが分かった． 
両群の患者背景，CDI 発症の危険因子，治療，再発，重症度スコアを比較した（表）．平
均年齢は A 群 77.0±8.7 歳，B 群 64.6±22.0 歳であった（p＝0.049）．CDI 発症の各種危険因
子，入院後から発症までの在院日数などに有意差は認めなかった．診断時の血清アルブミ
ン値は A 群 2.5±0.5 g/dL，B 群 3.1±0.8 g/dL であった（p＝0.024）．重症度スコアは A 群 2.2
±0.7，B 群 1.4±0.5（p＝0.002）であり A 群の重症度が有意に高かった． 
両群の重症度の差はトキシン産生量の差であると想定している．EIA 法によるトキシン
検出は，高い特異性を有しており広く用いられている．しかし陽性となるためにはトキシ
ン A およびトキシン B ともに最低 100〜1,000pg の濃度が必要であるため感度の問題は残っ
ている(Bartlett, 2002)．Warny et al. (2005)によると NAP1/027 による CDI の重症化はトキシ
ンの過剰産生が原因であるとしている．すなわちトキシン産生量が多いほど，CDI の症状
は強くなる．従って，最初のスクリーニング試験の段階ではトキシン産生量が検出限界以
下のために陰性と判断されたが，後に培養コロニーを用いて陽性となる CDI は，トキシン
産生量が少なかったために軽症例のことが多いと推察される． 
今回我々は，直接便検体を用いたスクリーニング試験でトキシンを検出した CDI は，嫌
気培養で得られたコロニーを用いて初めてトキシンを検出した CDI よりも重症であること
を明らかにした．また，CDI の重症度に最も寄与した因子は，年齢と血清アルブミン値で
あった． 
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表	 両群における患者背景，CDI 発症の危険因子，治療，再発，重症度スコアの比較 
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